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Neue Treibaasmis chunaen nnd ihre Verwendimg in 
Arzneimi ttelzubereitunagn 



Die Erfindung betrif ft ..neue Treibgasmischungen, in 
denen als typischer Bestandteil teilf luorierte niedere 
Alkane wie 1, 1,1,2, 3,3,3-Heptaf luorpropan (TG 227) 
enthalten sind, die Verwendung dieser 
Treibgasraischungen in Arzneimittelzubereitungen, die 
zur Erzeugung von Aerosolen geeignet sind, sowie diese 
Arzneimittelzubereitungen selbst . 

Aerosole von pulverf ormigen (mikronisierten) 
Arzneistoffen werden vielfach in der Therapie, z.B. in 
der Therapie von obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
eingesetzt. Soweit solche Aerosole nicht durch 
Zerstauben des Arzneipulvers oder durch Verspriihen von 
Losungen erzeugt werden, benutzt man Suspensionen der 
Arzneistoffe in verf lussigten Treibgasen. Als solche 
dienen hauptsachlich Mischungen aus TG 11 
(Trichlorfluormethan), TG 12 (Dichlordif luormethan) und 
TG 114 (l,2-Dichlor-l,i,2.,2-tetrafluorethan), ggf. 
unter Zusatz von niederen Alkanen, etwa Butan, Pentan 
Oder auch von DME (Mmethylether) . Mischungen solcher 
Art sind beispielsweise aus der deutschen Patentschrif t 
1178975 bekannt. 

Wegen ihres negativen Einf lusses auf die Erdatmosphare 
(Zerstorung der Ozonschicht , Treibhausef f ekt) ist der 
Einsatz der Chlorf luorkphlenwasserstof f e zu einem 
Problem geworden, so dafi nach anderen Treibgasen bzw. 
Treibgasmischungen gesucht- wird, von denen die 
genannten negativen Wirkungen nicht oder wenigstens in 
geringerem MaB ausgehen. 

Die Suche stofit jedoch auf erhebliche Schwierigkeiten, 
weil Treibgase, die therapeutisch eingesetzt werden 
sollen, zahlreiche Kriterien zu erfiillen haben, die 
nicht leicht in Einklang miteinander zu bringen sind, 
etwa hinsichtlich Toxizitat, Stabilitat, Dampfdruck, 
Dichte, Loseverhalten. 
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Wie nun gefunden wurde, sind aus zwei oder mehr 
Komponenten bestehende Treibgasmischungen, die 
mindestens ein teilf luoriertes niederes Alkan und 
gegebenenf alls eine oder mehrere Verbindungen aus der 
Gruppe TG 11, TG 12, TG 114, niederes Alkan und 
Dimethylether enthalten, fur den Einsatz in 
therapeutisch anwendbaren Zubereitungen besonders 
geeignet. 

Als teilf luorierte niedere Alkane im Sinne der 
Erfindung eignen sich vor allem TG 227 
(1,1,1,2,3,3,3-Heptaf luor- propan, TG 125 
(Pentafluorethan), TG 134a (1,1,1,2,-Tetraf luorethan) 
und TG 152a (1, 1-Dif luorethan) . Von den Alkanen kotnmen 
insbesondere Propan, Butan und Pentan, vorzugsweise die 
n-Verbindungen, in Betracht. Zur Optimierung der 
Eigenschaf ten des Treibgasgemischs konnen Zusatze der 
bisher hauptsachlich verwendeten Treibgase TG 11, TG 12 
und TG 114 niitzlich sein, weil sie eine relativ hohe 
Dichte aufweisen. Arzneirnittelzubereitungen, die auf 
der Basis der neuen Treibgasmischungen hergestellt 
werden, enthalten neben dem Wirkstoff (z.B. in 
suspendierter Form) im allgemeinen einen fiir diese 
Zwecke gebrauchlichen oberf lachenaktiven Stoff, etwa 
einen Ester eines Polyalkohols, etwa einen 
Sorbitanester mit hoheren gesattigten oder 
ungesattigten Fettsauren, z.B. Sorbitantrioleat , oder 
ein Polyethoxysorbitanester einer hoheren, vorzugsweise 
ungesattigten Fettsaure oder ein Phospholipid, etwa ein 
Lecithin. Der Hilfsstoff kann in der Mischung gelost 
oder ungelost vorliegen. 

Urn das Sedimentieren suspendierter Arzneistof f teilchen 



hintanzuhalten, ist es giinstig, solche Mischungen der 
verfliissigten Treibgase zu verwenden, deren Dichte sich 
nicht erheblich von der Dichte des suspendierten 
Stoffes unterscheidet. Jedoch sind auch Mischungen mit 
groBeren Dichteunterschieden zwischen Arzneistoff und 
verfliissigtem Treibgasgemisch brauchbar. Es hat sich 
namlich gezeigt, daB entmischte Suspensionen durch 
Schiitteln leicht wieder im hier vorgeschlagenen 
Suspensionsmedium gleichmaBig verteilt werden konnen. 

Die Mengenverhaltnisse der einzelnen 
Mischungsbestandteile des Treibgases konnen in weiten 
Grenzen variert werden. Der Anteil (jeweils in 
Gewichtsprozent) betragt fiir TG 227 10 bis 99 %, fur TG 
125 20 bis 75 %, fiir TG 134a 20 bis 75 %, fiir TG 152a 
25 bis 80 %. Die Mischung kann daruber hinaus 0 bis 
50 % Propan und/oder Butan und/oder Pentan und/oder DME 
und 0 bis 25 % TG 11, TG 12 und/oder TG 114 enthalten. 
innerhalb der genannten Grenzen werden die Bestandteile 
so gewahlt, daB sich insgesamt 100 % ergeben. Bevorzugt 
sind Treibgasmischungen, die 30 bis 95 % TG 227 
enthalten. 

Der Anteil an suspendiertem Arzneistoff an der fertigen 
Zubereitung betragt zwischen 0,001 und 5 %, 
vorzugsweise 0,005 bis 3 %, insbesondere 0,01 bis 2 %. 
Die oberflachenaktiven Stoffe werden in Mengen von 0,01 
bis 10 %, vorzugsweise 0,05 bis 5 %, insbesondere 0,1 
bis 3 % zugegeben (hier wie bei den Arzneistoff en sind 
Gewichtsprozent der fertigen Zubereitung angegeben) . 
Als Arzneistoffe in den neuen Zubereitungen konnen alle 
Substanzen dienen, die fiir die inhalative, ggf. auch 
fiir die intranasale Anwendung geeignet sind. Es handelt 
sich demnach insbesondere um Betamimetika, 
Anticholinergika, Steroide, Antiallergika, 
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PAF-Antagonisten sowie Kombinationen aus solchen 
Wirkstoffen. 

Im einzelnen seien als Beispiele genannt: 

Als Betamimetika: 

Bambuterol 

Bitolterol 

Carbuterol 

Clenbuterol 

Fenoterol 

Hexoprenalin 

Ibuterol 

Pirbuterol 

Procaterol 

Reproterol 

Salbutamol 

Salmeterol 

Sulf onterol 

Terbutalin 

Tulobuterol 

l-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2- 
methyl-2-butylamino] ethanol 

erythro-S'-Hydroxy-S^Cl-hydroxy^-isopropylaminobutyl)- 
2H-1 , 4-benzoxazin-3- (4H) -on 

l-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert .-butyl- 
amino) ethanol 

l-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-f luorphenyl)-2- 
( tert • -butyl amino) ethanol . 
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Als Anticholinergika: 
Ipratropiumbromid 
Oxitropiumbromid 
Trospiumchlorid 

Benzilsaure-N-B-fluorethylnortropinestermethobromid 

Als Steroide: 
Budesonid 

Beclometason (bzw. das 17, 21-Dipropionat) 

Dexamethason-21-isonicotinat 
Flunisolid 

Als Antiallergika: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

Als PAF-Antagonisten: 
WEB 2086 
WEB 2170 
WEB 2347 

Die Wirkstoffe konnen auch kombiniert werden, z.B. 
Betaraimetika plus Anticholinergika oder Betamimetica 
plus Antiallergika. 



A 



WO 91/11495 



PCT/EP9 1/001 77 



6 

Beispiele fur erf indungsgemaBe Zubereitungen (Angabe in 
Gewichtsprozent) : 
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Patent ansnriirho 

. Treibgasmischungen aus zwei oder mehr Komponenten, 
die rnindestens ein niederes teilf luoriertes Alkan 
und gegebenenfalls eirie oder mehrere Verbindungen 
aus der Gruppe TG 11, TG 12; TG 114, niederes Alkan 
und DME enthalten. 



2. Treibgasmischung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das teilf luorierte niedere 
Alkan eine Verbindung aus der Gruppe 
1,1-Difluorethan, 1,1, 1,2-Tetraf luorethan, 
Pentafluorethan, 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan und 
das niedere Alkan, Propan, Butan oder Pentan ist. 

3. Treibgasmischungen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie zusatzlich rnindestens einen 
oberf lachenaktiven Stoff enthalten. 

4. Treibgasmischungen nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der oberf lachenaktive Stoff ein 
Phospholipid, ein Sorbitanester mit einer hoheren 
gesattigten oder ungesattigten Fettsaure oder ein 
Polyethoxysorbitanester einer hoheren, vorzugsweise 
ungesattigten Fettsaure ist. 

5. Treibgasmischung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der oberf lachenaktive Stoff ein 
Lecithin, ein Polyoxyethylensorbitanoleat Oder 
Sorbitantrioleat ist. 

6. Arzneimittelzubereitungen zur Erzeugung von 
Pulveraerosolen auf dec Basis von 
Treibgasmischungen nach Anspruch 1,2, 3 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff ein 
Betamimetikum, ein Anticholinergikum, ein Steroid, 
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ein Antiallergikum oder einen PAF-Antagonisten oder 
eine Kombination solcher Verbindungen enthalten. 

7. Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet , 
daB als Betamimetikum 

Bambuterol 

Bitolterol 

Carbuterol 

Clenbuterol 

Fenoterol 

Hexoprenalin 

Ibuterol 

Pirbuterol 

Procaterol 

Reproterol 

Salbutamol 

Salmeterol 

Sulf onterol 

Terbutalin 

Tulobuterol 

l«(2-Fluor«4-hydroxyphenyl)-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2 
- methyl-2-butylamino]ethanol 

erythro-5 • -Hydroxy-8 ' - (l«-hydroxy-2-isopropylamino- 
butyl ) - 2H-1 , 4-benzoxazin-3-(4H) -on 

l-(4-Arnino-3-chlor-5-trif luormethylphenyl)-2-tert 
butyl-amino)ethanol 

l-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-f luorphenyl)-2- 
(tert.-butylamino)ethanol 

als Anticholinergika: 



Ipratropiumbromid 

Oxitropiumbromid 

Trospiumchlorid 

Benzilsaure-N-B-fluorethylnortropinestermethobromid 

als Steroide: 
Budesonid 

Beclometason (bzw. das 17, 21-Dipropionat) 

Dexamethason-21-isonicotinat 

Flunisolid 

als Antiallergikum: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

als PAF-Antagonisten: 
WEB 2086 
WEB 2170 
WEB 2347 

verwendet wird. 

Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kombination der Wirkstoffe 
eines der in Anspruch 6 genannten Betaraimetika und 
eines der in Anspruch 6 genannten Ant icholinergika 
umf aBt . 

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5/ dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kombination der Wirkstoffe 
eines der in Anspruch 6 genannten Betamimetika und 
Dinatriumcromoglicat umf aBt. 

. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kombination der Wirkstoffe 
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eines der in Anspruch 6 genannten Betamimetika und 
einen der in Anspruch 6 genannten PAF-Antagonisten 
enthalt. 

11. Arzneimittelzubereitung riach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kornbination der Wirkstoffe 
Dinatriumcromoglicat und einen der in Anspruch 6 
genannten PAF-Antagonisten umfaBt. 

12. Verfahren zur Herstellung von 
Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 5 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB man nach ublichen 
Methoden mikronisierte Arzneimittelwirkstof f e in 
einer verf liissigten Treibgasmischung nach Anspruch 
1,2, 3 oder 4 suspendiert. 
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Kelt oeruhend bctrachtet werden 
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